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(57) Abstract 

The invention concerns a dermatological or cosmetological composition, characterised in that it contains at least a compound capable 
of activating HSP 32 endogenic synthesis or a functional pepdde fragment of such a protein with pharmaceutically and/or cosmetologically 
acceptable carriers. The invention also concerns die use of a compound selected from the group consisting of procyanidolic oligomers 
(PCO) and their derivatives, caffeic acid esters and their derivatives and mixtures of said compounds, for preparing a composition designed 
to activate endogenetic synthesis of HSP 32 or a functional peptide fragment of such a protein. 

(57) Abr^gel 

La pr&ente invention conceme une composition deimatologique ou cosm&ologique, characterise© en ce quelle contient au moins 
un compose susceptible d'activer la synthese endogene d'HSP 32 au d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle proteme avec des 
excipients pharmaceutiquement et/ou cosmdtologiquement acceptables. L'invention a dgalement pour objet r utilisation d*au moins un 
compost choisi dans ie groupe constitue* par les OPC et leurs derives, les esters de i'acide cafcique et leurs derives et ies mflanees de 
ces composed, pour la preparation d'une composition destined a activer la synthese endogene de HSP 32 ou d'un fragment peptidioue 
fonctionnel d'une telle proline. M 
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rOMPOSTTTON COSMETIOUE OU DERMATOLOGIOUE CONTENANT 
■ TTW ACTTF STIMULANT LA SYNTHESE DE LA PROTEINE HSP 32 DANS 
J4 PR At J ET METHQDE DE TRAITEMENT COSMETIOUE 

5 La presente invention se rapporte a des compositions, notamment 

dermato-cosm&ologiques, utiles dans le domaine de la photoprotection et a des 

m&hodes de traitement cosm&ique de la peau exposde au rayonnement solaire. 

Les radiations soiaires, et principalement les rayonnernents 
ultraviolets peuvent entrainer des ph6nomfcnes n6fastes, a moyen ou long tenne. 
10 L'6nergie solaire atteignant le sol se r£partit, A des longueurs d'onde (k) de 290 k 
2500 nm, pour 50% dans Tinfra-rouge (X = 800 k 2500- nm), pour 40% dans le 
visible ((X = 400 k 800 nm) et pour 10% dans l'ultraviolet, ou Ton distingue les 
UVA ((K = 320-400 run) et les UVB ((k « 290 - 320 nm). 

Si la pigmentation, immediate (UVA) ou retardSe (UVB), constitue 
15 un moyen de d6fense naturelle de la peau, 1'exposition aux rayonnernents 
ultraviolets peut entrainer un 6rytheme actinique, une hyperplasie epidermique, une 
sen&cence cutan£e (ou dlastose solaire) et merne, dans certains cas, favoriser 
Tapparition de cancers cutan6s. 

Si la rnajoritd du rayonnement UVB est absorb6e par la couche 
20 cornde, 10% atteignent le derme ; la majority des UVA (et du rayonnement visible) 
traverse F6piderme T et 20 k 30% atteint le derme, oil ils peuvent provoquer des 
alterations des cellules cutantes. 

II est admis que les UVA entrainent la production d'espdces 
d'oxygene r&tctif, en particulier via la generation intracellulaire d'H 2 0 2 (Morltere 
25 et ah, 1992). 

Les cibles cellulaires de ces composes sont nombreuses et les d6g&ts 
provoqu^s divers : 

- ADN : coupures simple ou double brin, des pontages ADN-proteines, 

- Prolines : l'oxyg&ne singulet r6agit avec certains rSsidus dont Thistidine et le 
30 tryptophane, 

- Membranes : p6roxydation des acides gras polyethy Uniques. 

Ces alterations ont lieu sur tous les types cellulaires cutan6s, en 
particulier teratinocytes, melanocytes et fibroblastes, et generalement sont des 
manifestations inflammatoires ou des manifestations du vieillissetnent actinique 
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II est £galement reconnu que des proteines dites "HSP" (de . 
I'anglais : "heat shock proteins 11 ) ont 6t6 mises en Evidence sur des cellules, aussi 
bien eucaryotes que procaryotes, soumises k des stress physiologiques, en 
particulier thermiques, in vivo aussi bien qu'in vitro ; Ces cellules rdagissent en 
5 exprimant un ensemble de prolines dont le nombre et la taille varient selon 
l'organisme cible et le stress inducteur (Maytin, 1995 ; Milarski et al., 1989). 

Les HSP sont class6es en famille selon leur poids moieculaire. On 
distingue alors des HSP 90, HSP 70, HSP 60, HSP 30. Plusieurs des genes codant 
pour les HSP ont 6t6 sequences et leur localisation chromosomique d&enninfe ; 
10 cependant peu d'informations sont actuellement disponibles concernant le contr61e 
transcriptionnel de ces molecules qu'on soup$onne de faire partie des dispositifs 
cellulaires de protection contre un environnement toxique. 

De nombreux facteurs peuvent provoquer Tinduction d'HSP : 
temperatures 61ev6es, metaux lourds, infections virales, alcool, facteurs de 
15 croissance et basses temperatures (Simon et ah, 1995)- Ces diff£rents facteurs dtant 
tous stressants 'pour la cellule, les HSP sont k present le plus souvent appeldes " 
prolines de stress" (Maytin, 1995). Les rayons UV sont egalement k Torigine de 
1' induction de certaines HSP. 

A ce jour, ii est classiquement admis que la protection par voie 
20 topique de la peau vis-i-vis des rayons ultraviolets est Ii6e k l'emploi de filtres 
physiques ou chimiques dans les produits solaires ou destin&s k pr6venir le 
vieillissement. 

Or, la preseme invention repose sur une approche nouvelle, 
compiementaire de celle de la protection par les filtres anti-ultraviolets. II s'agit, en 

25 effet, de completer la protection par filtres anti-ultraviolets au moyen d f une 
protection par le biais de r induction de la. synthase endogene de la proline de 
choc thermique HSP 32. Plus particuli&rement la presente invention concerne des 
compositions dermatologiques ou cosmetologiques, caract£ris£es en ce qu'elles 
contiennent au moins un compose susceptible d'activer la synthase endogene de 

30 HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle proline, avec des 
excipients pharmaceutiquement et/ou cosmetologiquement acceptables. 

Par "compost susceptible d'activer la synthase endogfcne de HSP 32 
ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle protdine", on entend 
essentiellement designer tous les composes susceptibies de favoriser la production 
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Avantageusement, les compositions seion 1 ! invention contiennent au 
moins un filtre des rayons ultraviolets A et/ou ultraviolets B- Ces fiitres sont bien 
connus de I'hoinme de Tart. Citons, k titre d'exemple, les benzophdnones, telles 
que la 2,2 , ,4,4 , -tetrahydroxy-benzoph6none ou Benzoph6none-2 et la 2-hydroxy-4'- 
5 m£thoxy-benzoph6none ou Eusolex 4360 ®, qui absorbe les UVA et les UVB, les 
d£riv£s cinnamates tels que Toctyl-p-methoxycinnamate ou Parsol MCX ®, qui 
absorbe les UVB, les d£riv6s dibenzoylm&hane tels que le 4-tert-butyI-4'-m6thoxy- 
dibenzoylm6thane ou Parsol 1789 ®, qui absorbe les ultraviolets A, et les esters 
d ! acides para-aminobenzolque (Paba), tels que roctyldim&hyl-PABA ou 

10 Escalol 507 ®, qui absorbe les UVB. 

A cet 6gard, il est important de noter que les fibroblastes, cellules 
majeures du derme confdrant a la peau sa tonicity sont les seules cellules cutantes 
dans lesquelles il est particulifcrement int&ressant d'induire la production de la 
proline HSP 32. II est ainsi particuliferement int&essant pour restaurer ou 

15 conserver un bon 6tat physiologique de la peau de stimuler la formation de cette 
proline par les fibroblastes, 

C'est pourquoi la pr&ente invention concerne 6galement TutUisation 
d'un compos6 susceptible d'activer la synthese endogdne de HSP 32 pour la 
preparation d'une composition cosm6tique pour la protection des fibroblastes. 

20 Parmi les composds susceptibles de favoriser la production endogfcne 

d'HSP 32 par les fibroblastes, on peut citer les esters de 1'acide caf6ique et leurs 
derives, en particulier Toraposide qui a 6te d6crit dans la demande de brevet 
WO 92/16544, ainsi que les OPC (oligomdres procyanidoliques) que Ton peut 
extraire du raisin et du th£ vert par exemple ainsi que leurs d£riv£s. 

25 Parmi les d6riv6s d'OPC utilisables, il faut citer 6gaiement les OPC 

r6ticul6s tels que d6crits dans le brevet US 5 780 060. 

Les composes selon la pr&ente invention seront utilises de 
prff&rence & des concentrations comprises entre 0,1 et 5% en poids de la 
composition et, de fa?on pr£f6r£e, h des concentrations comprises entre 0,2 et 1 % 

30 en poids. 

Les compositions selon ia pr£sente invention pourront comporter des 
associations de plusieurs composds "activateurs" mais Sgalement des associations 
avec d'autres composants int6ressants. 

Parmi les associations pr£f£r£es t i! faut citer plus particuli&rement 
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- la forskoline ou tout extrait en contenant, notanuneat les extraits de Plecthantrus 
barbatus, 

- la tyrosine et ses derives, en particuiier la malyltyrosine, 

- 1'acide ellagique et ses derives ou tout extrait en contenant, 

5 - les extraits de Centelia asiatica, de Potentilla erecta et d'Eriobotrya japonica, 

- les saponines de soja et les saponines de luzerne telles que les soyasapogdnols, 

- les isoflavones, en particuiier la formononetine, la da'idz6ine et la g^nisteine ou 
leur melange, 

- la vitamine C et ses derives, en particuiier le phosphate de magnesium et de 
10 vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particuiier le gentisate de tocopherol 

et le phosphate de tocopherol, 

- Tacide 18-(J-glycyrrh6tinique, 

- les extraits d'Azadiracta indica, 

- les curcuminoides, en particuiier une curcumine, 

15 II est int£ressant de remarquer que les compositions selon la presente 

invention peuvent egalement contenir des prot6ines de choc (hermique, notaniment 
la prot&ne HSP 32 elle-meme ou Tun de ses fragments actifs. 

De manure pr6f6r6e, les compositions selon la presente invention se 
prfisenteront sous une forme adaptde & Tadministration par voie topique cutan£e. 
20 Ces compositions pourront notamment Stre sous forme de solutions, 

suspensions, lotions, laits, gels, crimes, emulsions H/E, E/H ou emulsions 
multiples, sticks ou encore poudres, adapt6s a une application sur la peau, les lfcvres 
et/ou sur les cheveux. 

Elles comprennent les excipients necessaires k cette formulation, tels 
25 que solvants, diluants, epaississants, tensioactifs ioniques ou non ioniques, 
notamment des sucro-esters, conservateurs, anti-oxydants, colorants, parftuns ou, 
dans le cas oil ils sont conditioners en aerosol, gaz propulseurs, 

Les compositions peuvent en outre contenir des agents adoucissants, 
hydratants, anti-inflammatoires, des anti-rides, notamment favorisant la synthase du 
30 GAG, ou des activateurs de bronzage. 

Avantageusement, les compositions selon Tinvention contiennent un 
agent piegeur de radicaux libres, par exemple Ta-tocopheroi ou ses esters. 

Selon Tun des modes de mise en oeuvre de T invention, la 
composition contient en outre au moins un autre agent photoprotectetir, de 
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Les filtres sont des molecules capables d'absorber les radiations, 
dans une zone plus ou moins Stendue du spectre solaire. lis peuvent appartenir a 
diff6rentes classes ; on peut citer de mantere non limitative l'acide para- 
aminobenzo'ique et ses d6riv6s, les esters de Facide cinnamique, les d6riv6s de 
5 l'acide salicylique ou du benzylidene-caraphre, les benzimidazoies et les derives du 
benzophenone, 

Les agents Scrans utilisables sont notamment des oxydes de titane, de 
zinc, ies d£riv6s de mica et le talc. 

La presence d'6crans ou de filtres dans la composition permettra 
10 d'amdliorer la protection contre les rayonnements sol aires, de la surface corporelle 
sur laquelle elle est appliqu^e, 

L 1 invention a 6galement pour objet Tutilisation d'au moins un 
compost choisi dans ie groupe constitufi par ies OPC et ieurs d6rives, les esters de 
l'acide caf&que et leurs derives et les melanges de ces composes, pour la 
15 preparation d'une composition destin6e k activer la synthese endogfene de HSP 32 
ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle protdine. 

Les aspects prefSrentiels 6nonc6s ci-dessus pour la composition en 
tant que telle valent dgalement pour la composition pr6par6e et destinde k activer la 
synthase endogene de HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle 
20 proline selon cette utilisation. En particulier, Tutilisation selon T invention est 
caract6ris6e en ce que la composition contient des excipients pharmaceutiquement 
et/ou cosm6tologiquement acceptables. 

Un autre objet de T invention est une methode de traitement 
cosm&ique de la peau et des phan&res en vue de les prot6ger des effets n6fastes des 
25 rayonnements, en particulier des rayonnements ultraviolets, caract6ris6e en ce 
qu'on applique locaiement, avant ou au moment d'une exposition aux 
rayonnements, notamment les rayonnements ultraviolets, par exemple les radiations 
solaires, une quantity efficace d'une composition telle que d&rite pr6c6demment. 

Pius particulferement, la m6thode pr6c6dente est desttn6e k lutter 
30 contre la formation d'&ythfemes solaires, d'allergies solaires ou de I'6lastose solaire 
et k prevenir ou retarder le vieiliissement actinique de la peau, en particulier k 
prtvenir ou retarder i' apparition des rides dues aux effets n6fastes des radiations 
ultraviolettes. 

Enfin, selon un autre de ses aspects, T invention comprend 
35 I 'utilisation de ces comoositions k litre de medicament, notamment en dermatologie; 
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Dans les exeinples qui suivent, on demontrera I ! effet protecteur des 
OPC par inductioa d'HSP 32 en fonction d'une administration d'UVA ou non. 

EXEMPLE I 

5 Les exemples suivants ont 6tfi realises k partir de cultures cellulaires 

de fibroblaste qui sont ou non souniises au traitement avec les OPC puis sur 
lesqueiles, apr&s irradiation avec des UVA, on dose l'induction d'HSP 32 par des 
moyens connus de Thomme de m6tier. 

Ces moyens comprennent en particulier l'utilisation d'un anticorps 
10 primaire anti-HSP 32, disponible dans le commerce auprfes de la soci&6 TEBU, 
dans une technique dite d' immunodetection. 

Les r£sultats obtenus sont rassembtes dans le tableau ci-apres. 

Influence de l'OPC sur 1' expression de la proteine HSP 32 
15 avec ou sans UVA (Western Mot) 





TEMOIN 


OPC 25 Mg/ml 


OPC5C 


I jig/ml 




UV- 


UV + 


UV- 


UV + 


UV- 


UV + 


Density volumique 


95832 


125208 


140935 


123165 


163328 


195552 


Effet/temoin UV - 


100% 


131% 


147% 


128% 


170% 


204% 



. On constate que les UVA induisent naturellement la synthase de 

HSP 32 (proline quantifite par Western Blot) mais cette synthase reste mod£r6e. 
20 L'ajout d'OPC stirnule 1'induction des molecules d'HSP 32 de manifcre plus forte 

que les UVA seuls, en particulier lorsque les OPC sont utilises a 50 /ig/rnl. 

Le traitement des cellules avec les OPC suivi d'une irradiation UVA 

conduit k une stimulation massive de la production d'HSP puisqu'elle peut atteindre 

204% lorsque les OPC sont utilises k 50 jitg/ml. 
25 L'effet protecteur de ces OPC est done clairement d6montre, tant 

avec que sans irradiation. Ainsi, les compositions pourront etre utilisSes a titre 

pr6ventif et/ou curatif, de preference en combinaison avec des filtres anti-UVA 

et/ou anti-UVB. 

30 
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EXEMPLE 2 
Compositions cosmetiaues 

Crfeme solaire pour le soin du corps SPF 15 



- OPC de p£pin de raisin 0,5 
5 - C6ramide3 0,12 

- Glycerine 2 

- M6thoxycinnamate d'octyle 7,5 

- Parsoll789® 2 

- Acetate de tocopherol 0,2 
10 - Excipient emulsion parfum£, qsp 100 

Crfeme solaire visage bronzante et protectrice 

- OPC de the vert 0,5 

- Extrait de Plecthantrus barbatus 0,05 

- Tyrosine 1 
15 - Acide hyaluronique 0*2 

- Eusolex4360® 8 

- Glycerine 3 

- Acetate d'aiphatocopherol 0,2 

- Excipient parftime, qsp 100 
20 Cr^me de soin anti-rides 

- Extrait de Plecthantrus barbatus 0,01 

- Arginine 0,2 

- Acide ellagique 0,2 

- OPC de the vert 0,4 
25 - Extrait de Centelia asiatica 0,5 

- Methoxycinnamate d'octyle 2 

- Excipient, qsp 100 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un compost choisi dans le groupe constitu6 
par les OPC et ieurs d6riv€s, lcs esters de Tacide cafdique et leurs d6riv6s et les 

5 melanges de ces composes, pour la preparation d'une composition destin6e k activer 
la synthese endogfene de HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une 
telle prot&ne. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract£ris6e en ce que la 
composition contient au moins un filtre anti-ultraviolet A et/ou anti-ultraviolet B. 

10 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caract£ris6e en ce que le 

derive d'OPC est un OPC reticute. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes t 
caract£ri$6e en ce que TOPC est un OPC de p6pin de raisin ou un OPC de th€ vert. 

5. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6e en ce que 
15 Tester de 1'acide cafdique est Toraposide. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caract6ris6e en ce que la composition contient des excipients phannaceutiquement 
et/ou cosm6tologiquement acceptables. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caract6ris6e en ce que les 
20 excipients sont adaptes a une administration par voie topique exteme. 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 & 7, caracteriste en ce 
que ledit compose est present k une concentration comprise entre 0,1% et 5% p/p 
dans la composition. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caract6risfie en ce que ledit 
25 compost est present k une concentration comprise entre 0,2% et 1% p/p dans la 

composition, 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 & 9, caract6ris6e en 
ce que ia composition contient en outre au moins un autre agent photoprotecteur. 

11. Utilisation selon Tune des revendications 1 h 10, caract6ris6e en 
30 ce que la composition contient au moins un compos6 choisi dans le groupe constitu6 

des ecrans solaires, des filtres solaires et des piSgeurs de radicaux libres, 

12. Utilisation selon Tune des revendications 14 11, caract£ris6e en 
ce que ia composition contient en outre au moins un composant choisi parmi : 

- la forskoline ou tout extrait en contenant, notamment les extraits de Plecthantrus 
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- les extraits de Cenlella asiatica, de Potentilla erecta et d'Eriobotrya japonica, 

- les saponines de sqja et les saponines de luzerne telles que les soyasapog£nols, 

- les isoflavones, en particulier la formononetine, la daYdz6ine et la genisteine ou 
leur melange, 

5 - la vitamine C et ses derives, en particulier le phosphate de magnesium et de 
vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol 
et le phosphate de tocopherol, 

- l'acide 18-J3-glycyrrhetinique, 

- les extraits d'Azadiracta indica f 

10 - les curcuminoides, en particulier une curcumine . 

13. Utilisation selon Tune des revendicatioris 1 k 12, caract6ris£e en 
ce que la composition contient en outre la proteine HSP 32 ou 1'un de ses fragments 
actifs, 

14. Composition dermatologique ou cosmetologique, caract6ris6e en 
15 ce qu'elle contient au moins un compose susceptible d'activer la synthase endogene 

de HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle proteine avec des 
excipients pharmaceutiquement et/ou cosm6tologiquement acceptables, en 
association avec au moins un composant choisi parmi : 

- la forskoline ou tout extrait en contenant, notamment les extraits de Plecthantrus 
20 barbatus, 

- la tyrosine et ses derives, en particulier la malyltyrosine, a Texclusion de la L- 
DOPA (ou "3-hydroxy-L~tyrosine"), 

- l'acide ellagique et ses derives ou tout extrait en contenant, 

- les extraits de Centella asiatica, de Potentilla erecta et d'Eriobotrya japonica, 
25 - les saponines de soja et les saponines de luzerne telles que les soyasapog£nois, 

- les isoflavones, en particulier la formononetine, la daidz6ine et la genisteine ou 
leur melange, 

- la vitamine C et ses derives, en particulier le phosphate de magnesium et de 
vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol 

30 et le phosphate de tocopherol, 

- Tacide 18-p-glycyrrhetinique, 

- les extraits d f Azadiracta indica, 

- les curcuminoi'des, en particulier une curcumine. 

15. Composition selon la revendication 14, caracterisee en ce qu'elle 
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HSP est tel que ddfini k Tune des revendications 1 et 3 k 5. 

17. Composition selon Tune des revendications 14 k 16, caract6ris6e 
en ce que les excipients sont adaptes k une administration par voie topique externe. 

18. Composition selon Tune des revendications 14 k 17, caracteriste 
5 en ce que ledit compose est present a une concentration comprise entre 0, 1 % et 5 % 

p/p dans la composition. f 

19. Composition selon la revendication 18, caract6ris6e en ce que 
ledit compost est pr&ent a une concentration comprise entre 0,2% et 1 % p/p dans 
la composition. 

10 20. Composition selon Tune des revendications 14 k 19, caracterisee 

en ce qu'elle contient en outre au moins un autre agent photoprotecteur. 

21 . Composition selon Tune des revendications 17 k 20, caract€ris6e 
en ce qu'elle contient au moins un compose choisi dans le groupe constituS des 
6crans solaires, des filtres solaires et des ptegeurs de radicaux libres. 

15 22. Composition selon Tune des revendications 14 k 21, caract6ris£e 

en ce qu'elle contient en outre la prot&ne HSP 32 ou Tun de ses fragments actifs. 

23. M6thode de traitement cosm&ique de la peau ou des phandres, 
en vue de les proteger des effets ndfastes des rayonnements, en particulier des 
rayonnements ultraviolets, caracterisee, en ce qu'on applique localement, avant ou 

20 au moment d'une exposition auxdits rayonnements, une quantity efficace d'au 
moins une composition cosmddque selon Tune des revendications 14 k 22. 

24. M6thode selon la revendication 23* caract6risee en ce qu'elle est 
destinde k hitter contre la formation d'erythemes solaires, d'allergies solaires ou de 
Telastose solaire. 

25 25. M6thode selon la revendication 23, caract6ris6e en ce qu'elle est 

destinde k pr6venir ou retarder le vieillissement actinique de la peau, en particulier 
k prdvenir ou retarder Tapparition des rides dues aux effets ndfastes des radiations 
ultraviolettes. 

26. A titre de medicament, une composition selon Tune des 
30 revendications 14 k 22. 

27. Application, k titre de produit cosm&ique, de la proline de choc 
thermique HSP 32. 

28. Utilisation d'un composd susceptible d'activer la synthase 
endogfene de HSP 32, tel que dfifini k Tune des revendications 1 et 3 k 5, pour la 
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